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論 文 内 容 要
?
?
数 多 いisoquinolinealkaioidの中 でmorphinandienone(1)ある い はproaporphine(2)
は そ の 特 異 的 な 構 造 と 共 に そ の 他 のalkaloidの 中 間 体 と して 興 味 あ るa量kaloidで あ.る。近 年,
有 機 合 成 の 分 野 に も 光 化 学 反 応 を 用 い る 例 が 数 多 く見 ら れ,
ある種のi・剛i・ ・h・eaM・idの 舗 嚇 用 されて ・ζ1...… ∫・ζ1幽1.
いる。著者 はは じめに光化学 反応を応用 して上述 の ような 一.'
型のa'ka'oidの合成 を試みた・従来 この勧 化合物 は古1
.一絹 』 ゐ、r.
典的な合成法を はじめ と して改良Pschorr反応 あるいは
ph。n。1。x、d。,、。。等 の 反 応 、,よ。 て 合 成 、 れ て い 、.。0・ ・}ρ ・・)
改 良Pschorr反 応 は(3)め よ う な2一diazoisoquinohneの 熱 分 解 反 応 に よ るap6巾hi.ne
(4)お よ びmorphinandienone(5)の一 般 的 合 成 法 と し て 広 く 知 ら れ て い る 。 亀 谷 らは こ の 種
の 反 応 に お い て2'一diazoisoquinohneの分 解 に よ っ て 生 成 す る 融omaticradic出 が 反 応 に
関 与 す る な ら ば,ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 光 分 解 反 応 に 付 す こ と はradica1の 生 成 を 容 易 に す る 効 果 的
な 手 段 で あ る と 考 え,実 際 に2'一diazoisoquinoline(6)を冷 時 光 照 射 し てaporphine(7)お
よ びmorphinandienone(8)を合 成 す る こ と に 成 功 し た 。
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著 者 は こ のphotoPschorr反 応 をphenoHcaminoisoquinoline(9)に適 用 しmorph藍na-
ndienon6およ びaporphinealkaloi'dのone-stepsynthesisを試 み た 。 す な わ ちpheno-
1icaminoisoquinohne(9)を希 硫 酸 中 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム に て 冷 時 ジ ア ゾ 化 後,0～5。 で
Hanovfa450W高 圧 水 銀 ラ ンプ でpyrexmterを 用 い4hr光 照 射 し た 。 そ の 結 果flavinar
tine(10)およ びbracteoline(11)をそ れ ぞ れ2%の 収 率 で 得 る こ と が で き た 。 以 上 の よ う に
phenolic2'一diazoisoquinohneの光 分 解 反 応 はmorphinandienoneおよ びaporphine
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a墨ka董oidの新合 成法を提供す ることが明 らかにな った。
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本反応 において は既述 したように2'一diazoisoquinolineの光分 解に よって生 成す るradi-
cal中閻体(12)が(10)および(11)の合成上の重要な中間体 であ るこ とが推 定 される。従 らて
適当な化合物 からrad五cal(12)を生成 させる ことができ るな らば同様 にC-Ccouplingを可
能にす ると考え られ る。
ところでhalogenobenzene類を光照射すればbiphenyl講導 体 を与え ると.いう・ことが知 られ
てお り,ま た1一・(2-iodobenzyl)isoquinoline誘導体(13)を光照射 す ることによ りapor-
phine(.14)が合成 されてい る。 この種の反応 は光照射 によ って炭素 一ハ ロゲ ン原 子 間 のhomo一
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Iysisが起 り,こ れ に よ っ て 生 成 す るradicalのcoupling反応 の よ る も の と 説 明 さ れ て い る 。
以 上 の 事 実 に 基 づ き,phenolicbromoiSoquinoline類の 光 照 射 を 試 み た 。
は じめ に2Lbromoorientaline(15)を水 酸 化 ナ トリウ ム 水 溶 液 中 でpyrexfiherを 用 い,
Hanovia、45ρW高 圧 水 銀 ラ ンプ で6hr光 照 射 し た 。 そ の 結 果 反 応 混 合 物 よ り 開 裂 成 績 体 で あ
る.・h・1・f・1・ne(16)と共}こ.fl・・・・・…eQo泌 よ びb・ ・・・・・… .M
。。 ・/
(・1)がそ れ ぞ れ ・%お よ び ・・%の 収 率 で 得 られ た ・ ・. ,・Hσ ・＼1・:
、:琢に.やroπ乳Qi.sqquinQline(17)を同 様 に 光 分 解 反 応 に 付 し 九 と こ,..、.0
..ろ.a田qζ.ine.(18♪.およ び.dom鈴t軋c垣 ρ.(19)がそ れ そ1れ5%お タ び7%の 収 率 で 得 ら μ た 。さ ら
に2'一bromoreticu匡ine(20)を同 様 に 光 照 射 し た と こ ろtha、1ifolineq6)と共 にisoboldine
(21)力塾9.5%の 好 収 率 で 得 ら れ たbし か し本 反 応 に お し,・て はpa.11i4ine(22)は(21)との 分
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離が不可能のため純品 と しては単離できなか った。以 上の ようにアル ヵ リ存 在下に おけるpheno-
licbromoisoquinbline類の光分解反応 はmorphinandienoneおよびaporphineの有力な合
成法を提供す るこ とが明 らかにな った。
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さ ら に こ の よ う なbromoisoquinolineの光 分 解 反 応 をproapQrphine類の 合 成 に 応 用 した 。.
は じめ にphenoiic8-bromoisoquino1』ine(23)を(15),(17)およ び(20)の 場 合 と 同 様 に
光 照 射 し た 。 そ の 結 果1%の 収 率 でproaporphinealkaloidであ るmecambrine(24)を合 成
す る こ と に 成 功 し,か つ そ の 推 定 構 造 式 の 正 し い こ と を 証 明 し た 。
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次 に8-bromoisoquinoline(25)を同 様 に 照 射 し た と こ ろ10%の 収 率 でpronuciferine
(26)が得 ら れ た 。 さ ら に 本 反 応 に お い て 反 応 系 内 に 銅 粉 を 存 在 さ せ る こ と に よ り(26)の 収 率 は
17%に 向 上 し た 。 ま た8-bfomoisoquinoline(27)を同 様 に 光 分 解 反 応 に 付 し0-methyl-
orientalinone(28)をそ のspiroisomerで あ る0-methylisoorientalinoneと共 に 得 る
こ と に成 功 し た 。 こ の よ う にphenolic8-bromoisoquinolineの光 分 解 反 応 をproaporphi-
ne型 化 合 物 の 新 合 成 法 と して 確 立 す る こ と が で きた 。
さ ら に 本 反 応 を1-phenethylisoquinoline(29)に適 用 し た 。 す な わ ち(29)を 同 様 に光 分
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解 反 応 に 付 しhomoproaporphineであ る0-methy量kreysiglnone(30)を合 成 す る こ と に 成 功
し た 。
以 上 の よ う に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 存 在 下 に お け るphenolicbめmoisoquinolineの光 分 解 反 応
は あ う種 のisoquinolinealkabidの合 成 に 非 常 に 効 果 的 な 手 段 を 提 供 す る こ と が 明 ら か に な
っ た 。
最 後 にhomoproaporphine類の 立 体 化 学 に つ い て 考 察 し た 。 まずhomoproaporphin6であ る
krey.sigino且e(31a)およ び そ のepimer(31b)の 接 触 還 元 を 試 み た 。 す な わ ちdienone(31a)
を 酸 化 白 金 を 鯨 媒 と して 接 触 還 元 に 付 す と2種 のcyclohexano量体(32a)お よ び(32b)が 得 ら
れ た 。 一 方dienone(31b)を同 様 に 酸 化 白 金 触 媒 で 接 触 還 元 に 付 し た 場 合 に も2種 のcyclohe-
xano亘体 が 得 ら れ,両 者 は(31a)お よ び(32b)に 一 致 し た 。'
こ れ らdienone(31a)およ び(3↓b)が い ず れ も 同 一 のcyclohexand体(32a)お よ び(32b)
に変 換 さ れ た と い う事 実 に 関 し て は,先 に 亀 谷 ら の 報 告 して い るhomoproaporpineの立 体 配 位
に 関 す る研 究 に 基 づ い て 考 察 す る と,既 述 したdienone(32a)ではho .moproaporphineのC6a
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位 の水素 とC8a-Cg位の結合 との間 の相対配位がtrans配位で あ り,一 方(31b)においてはcis
配位で あ ることが明 らか とな った。
従 って上記の よ うな 白金触媒を 用い るhqmoproaporphineの接触還元で は白金触媒が(31a)
および(31b)のC6ゑ位の 水素を 引き抜い℃radicaL中間体(33)を与え,次 いで(33)が還元 され
てそれぞれ 同一 の成績体を与 え るもの と推定 され る。
この仮説はC6a位に重水素を導入 したdienone(34a)および(34b)をそれ ぞれ 酸 化白金を触
媒 として還元 したところ,い ず れの場合 にも(31a)および(3ユb)の還元に ホって得 られた 成 績 体
と同一 のcyclohexanol体(32a)および(32b)が得 られ こ ζに よって証明 され た。
さらにdienone(31b)の酸触媒反応 によって得 られ るcyclohexenone体(35)をパ ラ甥ウム
ー炭素を触媒 と して接触還元に付す とcyclohexanone体(36)が得 られ,一方(35)を酸化 白金
触 媒の存在下で接触 還元 に付 した場合 には2種 のcyclohexanol体(37a)が得 られた。cyclo-
hexano置体(37b)をクロム酸 にて酸化す るとcydohexanone体(36)が得 られたが,(37a.)の
酸化によ って(36)を得 ることはできなか った。そ こでcyclohexanol体(37a)を水素 気流中白
金触媒 を用いて接触還元 条件下 で処理 す ると(37a)および(37b)の混合物に変換 され た。一 方,
(37.b)を(37a)の場合 と同じ条件 で反応 させ ると(37a)の場合 と全 く同 じ結 果が得 られ た。
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すでにdlenone(31a)1および(31b)が同一 のcyclohexanol体(32aおよび32b)に還 元され る
という現 象に対 しては 白金触媒 がC6a位の水 素を 引き抜 くこ とによ り生成す る ラジカル 中間体が.
介在す ることに よって説 明されて いる。従 ってcyclohexano星体(32b)は図に示す よ うにC6a位
の水 素 とC8a-Cg位の結合 との闇の相対配位 はcis,一方cyclohexand体(32a)はtrans配位
であ ることが明 らかに された。 またcyc1σhpxenone体(35)をcyclohexano1体(37a)および
(37b)へ還 元す る藤の中間体 お よび接触還元 条件下 に おける(37a)および(3`7b)の間の相互交
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換の際の中間体 は白金触媒 によ りC6a位の水素 を 引きぬかれたradica且中間体(38)で あ るとと
が明 らか とな った。
以上 の ように白金触媒を用 いる接触還元に おいてはhomoproaporphine類のC6a位の水素 が
epimerizat量onをお こすとい う新 しい現象を発見す ることがで きた。
)
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審 査 結 果 の 要 旨
Morphinandienoneおよ びproaporphineaIkalo三dは分 子 内 にcycIohexadienone構造 を
有 し,ま た こ れ ら はmQrphi皿e,siロome再ne,apqrp臨i艮eなど のisoquinQlinealkalQidの
前 駆 体 で あ る こ と か ら も合 成 的 に 非 常 に 興 味 あ る 化 合 物 で あ る 。 従 来,こ の 種 のaIkaIoidは 古
典 的 な 合 成 法 に よ る か あ る い は そ の 生 合 成 経 路 に 沿 っ たphenQIoxidationある い はPsGhofr
反 応 等 に よ って 合 成 さ れ て い る 。 著 者 は 光 化 学 反 応 を 応 用 して 上 述 のalkaloidの 合 成 を 試 み,
合 成 の 容 易 なisoquinoline誘導 体 を 光 分 解 反 応 に 付 して そ の 目 的 を 達 成 す る と 共 に,isoqui一.
noIinealkaIoid分野 に おい て 光 化 学 反 応 が 応 用 性 の 広 い 反 応 で あ.るこ とを 明 らか にす るこ とが で きた 。
2'一Diazobenzylisoquinoiineの分 解 反 応 はaporphineのみ な らずmorphinandienone型
化 合 物 の す ぐれ た 合 成 法 と して 知 ら れ て い る 。 そ こ で 著 者 は6一aminoorientahneを 冷 時 ジ
ア ゾ 化 し,生 成 し た ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 単 離 す る こ と な くpyrex-filterを用 い,Hanovia450
W高 圧 水 銀 ラ ン プ に て 冷 時 光 照 射 す る と と に よ っ てmorphinandienoneであ るflavinantine
お よ びaporphineで あ るbracteolineを一 段 階 の 反 応 で 得 る こ と に 成 功 し た 。 本 反 応 に お い て
はdiazoisQqui且ohneの光 分 解 に よ っ て 生 成 す るaromaticradicaiが 重 要 な 中 間 体 で あ る と
考 え,光 分 解 に よ っ てradica1中 間 体 を 生 成 す る こ とが 可 能 で.あるbfomoisoquino1ine類の
光 分 解 反 応 を 試 み た 。 す な わ ちphenolic2'一b⑳mobenzylisoquinoline類を 水 酸 化 ナ トリ ウ
ム の 存 在 下,前 記 と 同 様 に 光 照 射 し,morphina皿d皇enonealkaloidであ るfIavina旦tine,
amurine,pallidineおよ びaporphinealkaloidであ るbrac紀oline,domesticineお よ
びisoboldineを合 成 す る こ と に 成 功 し た 。
さ ら に 反 応 をproaporphineおよ びhomoproaporphineの合 成 に 応 用 し た 。 す な わ ちpheno-
hc8-bromobenzylisoquinohneおよ び そ のpbenethyl類 似 体 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在
下,同 様 に 光 照 射 しproaporphineであ るmecambriロe,pronuciferine,0-methylorier
talinoneおよ び0-methylkreysiginoneを合 成 す る こ と が 出 来 た 。 、
最 後 にhomoproaporphine誘導 体 の 接 触 還 元 を 行 い,そ の 間 にhomoproaporphine類の 立
体 化 学 に つ い て 興 味 あ る 知 見 を 得 痙 。 す な わ ちhomoproaporphine.を白 金 触 媒 の 存 在 下 に 接 触
還 元 に 付 した と こ ろkfeyslginoneおよ び そ の 立 体 異 性 体 の 相 対 配 位 が 明 らか に され た 。 さ ら に
上 記 反 応 に お い て 白 金 触 媒 がhomoproaporphineのC6a位の 水 素 をho皿o正yticに引 き 抜 い て
radica1中間 体 を 与 え,こ れ が 還 元 を 受 け てhomoproapofphineのC6a位 の 水 素 がepimeri-
zationを起 す と い う 興 味 あ る 知 見 を 得 た 。,
以 上 の よ う に 本 論 文 は 光Pschorr反 応 お よ び 光 反 応 を 応 用 し簡 単 な 原 料 か ら種 々の 複 雑 な
isoqu孟nohne.alkaioidの合 成 し た も の で 学 位 論 文 と して 価 値 あ る も の と 信 ず る 。
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